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La respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) se presenta ante un evento 
quirúrgico- anestésico, independientemente del tipo y tiempo de cirugía, así 
como de las características individuales de cada paciente. En la cirugía de 
corazón con derivación cardiopulmonar, la respuesta inflamatoria puede ser de 
mayor magnitud y es donde el manejo anestésico es considerado como uno de 
los procesos más importantes durante la cirugía para poder disminuir la RNEyH 
y asegurar  el éxito de la cirugía cardiovascular. Existen dos técnicas 
anestésicas, la total intravenosa y la anestesia con halogenado. Sin embargo, no 
existen información respecto a cuál de ellas puede aportar mayores beneficios 
en la recuperación del paciente o éxito de la cirugía cardiovascular por lo que el 
objetivo de la presente investigación fue determinar los beneficios de la anestesia 
total intravenosa comparada con la anestesia con halogenado en el paciente 
sometido a cirugía cardiovascular a través de los diversos indicadores de la 
RNEyH. El estudio se dividió en dos fases, en la primera, el objetivo fue validar 
la seguridad del uso de propofol en el paciente geriátrico y cardiópata, incluidos 
en la anestesia total intravenosa (TIVA) y el de la segunda fase fue medir los 
niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH en pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca con dos tipos de DCP tratados con anestesia con halogenado. 
Material y métodos: El presente estudio es un ensayo clínico controlado 
aleatorizado. En la fase I, se seleccionaron 66 pacientes mayores de 60 años 
programados electivamente para colocación de marcapaso, de cualquier género, 
con ASA 2-4, que aceptaron participar en el estudio. Se excluyeron pacientes 
con alergia conocida al propofol, insuficiencia cardiaca, proceso infeccioso o se 
les administrara alguna benzodiacepina. Se eliminaron pacientes con 
complicaciones quirúrgicas que obligaron a cambio de técnica anestésica. El 
estudio se diseñó como una prueba de equivalencia para evaluar en población 
anciana la dosis de 1 o 0.5 mg /kg/ h que tiene el mismo efecto clínico que 
2mg/kg/h. El Índice Biespectral (BIS) para la sedación es de 90-60 siendo la 
óptima 70, a la que le dio una tolerancia δ= 13, error tipo 1 2α = 0.5 y error    






tipo 2 β 2 = 0.2, teniendo una muestra de 22 pacientes por grupo, distribuidos 
aleatoriamente en tres: 1. P2 Propofol dosis de 2 mg/kg/h; 2. P1 Propofol dosis 
de 1 mg/kg/h y 3. P0.5 dosis de propofol de 0.5 mg/kg/h. A todos los pacientes 
se les realizo monitoreo de los signos vitales y se colocó el monitoreo del índice 
biespectral (BIS) y los valores fueron registrados cada cinco minutos. Se 
administró oxígeno por cánula nasal (2 litros por minuto) a cada paciente. 
Después de que se registraron las mediciones basales se inició la infusión de 
propofol los pacientes recibieron la dosis de propofol por infusión de acuerdo con 
el grupo al que fueron asignados. Cinco minutos después, se aplicó anestesia 
local en el área pectoral, que consistió en 10ml. de lidocaína al 2% con epinefrina 
(1: 200000) y 10 ml de ropivacaína 0: 7%. Después de la implantación del 
marcapasos, cuando el paciente estaba consciente, se aplicó el cuestionario 
originalmente diseñado por Brice et al. 13 Análisis estadístico fue prueba de 
Kruskal Wallis para comparar variables continuas, y X 2 para comparar variables 
categóricas.  
En la fase 2, se estudiaron 66 pacientes mayores de 30 años programados 
electivamente para cirugía cardiovascular de cualquier género, con estado físico 
ASA 2-4, con derivación cardiopulmonar (DCP) convencional o con bomba de 
mínima circulación extracorpórea (MECC por sus siglas en inglés), tratados con 
anestesia general y con consentimiento informado firmado. Se excluyeron 
pacientes con insuficiencia cardiaca, proceso infeccioso, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, hepatópatas o nefrópatas o reintervenidos por sangrado. Se 
eliminaron aquellos con mediciones incompletas o imposibilidad de tomar 
muestras o pérdida del expediente. Se dividió a la población en dos grupos. 
Grupo MECC que fueron los que se les colocó bomba de mínima circulación 
extracorpórea y Grupo DCPc que se les colocó bomba convencional. A todos los 
pacientes en quirófano se realizó monitoreo no invasivo, y se midieron frecuencia 
cardiaca, electrocardiografía, pulsoximetría, tensión arterial con 
esfigmomanómetro, CO2 espirado, analizador de gases y toma de laboratorios 
clínicos, así como el mismo manejo anestésico. Se registraron resultados 






de aminas, registro de derivados sanguíneos transfundidos, compliance y 
requerimientos de presión positiva al final de la espiración (PEEP). Todos los 
pacientes pasaron a la Unidad de Terapia Postquirúrgica (TPQ) de acuerdo al 
protocolo del hospital, y se midieron parámetros ventilatorios, además de tomar 
muestras sanguíneas para medición. Se aplicó la prueba de U Mann-Whitney, 
Friedman y multivariado, y en las variables cualitativas,Análisis estadístico: Se 
utilizó mediana con amplitud de variación, prueba de U Mann-Whitney, Friedman 
y multivariado, y en las variables cualitativas, Frecuencias, porcentaje, Chi 
cuadrada y prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia unilateral con p≤0.05 
Los datos fueron analizados con SPSS versión 22.0. Resultados de fase 1 se 
demostró que es seguro utilizar únicamente propofol y que se requiere de menos 
dosis para tener sedados los pacientes geriátricos. En la fase 2, La RNEyH es 
similar con los dos tipos de bombas en pacientes tratados con anestesia con 
halogenado en pacientes sometidos a cirugía cardiovascular. Conclusiones.- 
La RNEy H es una constante en todo posquirúrgico, y que determinar el tipo de 
anestesia puede disminuirla pero nunca va a ser inexistente, la respuesta 
inflamatoria no puede ser contenida, pero si podemos limitar el daño tisular 




















The neuroendocrine and humoral response (RNEyH) is presented before a 
surgical-anesthetic event, regardless of the type and time of surgery, as well as 
the individual characteristics of each patient. In heart surgery with cardiopulmonary 
bypass, the inflammatory response can be of greater magnitude and is where 
anesthetic management is considered one of the most important processes during 
surgery to reduce the RNEyH and ensure the success of cardiovascular surgery. 
There are two anesthetic techniques, the total intravenous anesthesia and 
halogenated. However, there is no information regarding which of them may 
provide the greatest benefits in patient recovery or cardiovascular surgery 
success, so the objective of the present study was to determine the benefits of 
total intravenous anesthesia compared with halogenated anesthesia. in the patient 
undergoing cardiovascular surgery through the various indicators of RNEyH. The 
study was divided into two phases, in the first, the objective was to validate the 
safety of the use of propofol in the geriatric and cardiac patient, included in total 
intravenous anesthesia (TIVA) and the second phase was to measure the levels 
of the Indirect markers of RNEyH in patients undergoing cardiac surgery with two 
types of DCP treated with halogenated anesthesia. Material and methods: The 
present study is a randomized controlled clinical trial. In phase I, 66 patients older 
than 60 years, electively programmed for pacemaker placement, of any gender, 
with ASA 2-4, who agreed to participate in the study, were selected. Patients with 
a known allergy to propofol, heart failure, infectious process, or a benzodiazepine 
were excluded. Patients with surgical complications that required a change of 
anesthetic technique were eliminated. The study was designed as an equivalence 
test to evaluate in elderly population the dose of 1 or 0.5 mg / kg / h that has the 
same clinical effect as 2mg / kg / h. The Bispectral Index (BIS) for sedation is 90-
60, being the optimum 70, to which it gave a tolerance δ = 13, error type 1 2α = 
0.5 and error type 2 β 2 = 0.2, having a sample of 22 patients per group, randomly 
distributed in three: 1. P2 Propofol dose of 2 mg / kg / h; 2. P1 Propofol dose of 1 
mg / kg / h and 3. P0.5 dose of propofol of 0.5 mg / kg / h. All patients underwent 






and the values were recorded every five minutes. Oxygen was administered by 
nasal cannula (2 liters per minute) to each patient. After the baseline 
measurements were recorded, the infusion of propofol was initiated; the patients 
received the dose of propofol per infusion according to the group to which they 
were assigned. Five minutes later, a local anesthetic was applied to the chest area, 
which consisted of 10ml. of 2% lidocaine with epinephrine (1: 200000) and 10 ml 
of ropivacaine 0: 7%. After implantation of the pacemaker, when the patient was 
conscious, the questionnaire originally designed by Brice et al. 13 Statistical 
analysis was a Kruskal Wallis test to compare continuous variables, and X 2 to 
compare categorical variables. 
In phase 2, 66 patients older than 30 years electively programmed for 
cardiovascular surgery of any gender, with physical status ASA 2-4, with 
conventional cardiopulmonary bypass (PCD) or with a pump of minimal 
extracorporeal circulation (MECC for its acronym in Spanish) were studied. 
English), treated with general anesthesia and with signed informed consent. 
Patients with heart failure, infectious process, chronic obstructive pulmonary 
disease, hepatopathy or nephropathy or reoperated due to bleeding were 
excluded. Those with incomplete measurements or inability to take samples or loss 
of the file were eliminated. The population was divided into two groups. Grupo 
MECC, which were placed on a pump with minimal extracorporeal circulation and 
the DCPc Group that received a conventional pump. All patients in the operating 
room underwent non-invasive monitoring, and heart rate, electrocardiography, 
pulse oximetry, blood pressure with sphygmomanometer, exhaled CO2, gas 
analyzer and clinical laboratories were measured, as well as the same anesthetic 
management. Gastric blood gas results were recorded where glucose, lactate, 
amine requirements, registration of transfused blood derivatives, compliance and 
requirements of positive pressure at the end of expiration (PEEP) were obtained. 
All the patients went to the Post-Surgical Therapy Unit (TPQ) according to the 
hospital protocol, and ventilatory parameters were measured, in addition to taking 
blood samples for measurement. Statistical analysis: We used median with 






qualitative variables, frequencies, percentage, Chi square and Fisher's exact test. 
Unilateral significance level with p≤0.05 Data were analyzed with SPSS version 
22.0. Phase 1 results showed that it is safe to use only propofol and that less dose 
is required to have sedated geriatric patients. In phase 2 results, RNEyH is similar 
with the two types of pumps in patients treated with halogenated anesthesia in 
patients undergoing cardiovascular surgery. Conclusions.- The RNEy H is a 
constant in all post-surgical, and that determining the type of anesthesia can 
decrease it but it will never be non-existent, the inflammatory response cannot be 
contained, but we can limit the secondary tissue damage by controlling the general 










































 1 ANTECEDENTES 
En México las valvulopatías son un problema importante de salud pública siendo 
la válvula mitral (VM) la principal causa. El desarrollo de mejores métodos de 
prevención, diagnóstico, tratamiento y rehabilitación, ha logrado en los últimos 
50 años disminuir la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes mejorando su 
pronóstico y calidad de vida. Estos cambios se han logrado con base en los 
avances tecnológicos y a la mayor comprensión de la historia natral de la 
valvulopatía mitral reumática y no reumática.1 
En la actualidad, la enfermedad del VM de origen reumático es un problema de 
salud en personas en edad productiva. En zonas con mayor desarrollo como las 
áreas urbanas, con los cambios culturales y de transición epidemiológica, cada 
vez es más frecuente la aparición de patología de la VM de origen no reumático; 
sobre todo de origen isquémico, degenerativo, infeccioso e inflamatorio, por lo 
tanto más del 80% de los pacientes requieren de tratamiento quirúrgico en algún 
momento. 
La tasa de mortalidad de la cirugía valvular mitral varía con respecto a la causa 
entre el 7 y el 18%.2 En la mortalidad perioperatoria influyen factores como el 
grado de disfunción del ventrículo izquierdo, la hipertensión pulmonar grave, la 
insuficiencia respiratoria, la insuficiencia renal o hepática y la enfermedad 
coronaria arteriosclerótica. Y se añade la respuesta neuroendocrina y humoral 
(RNEyH) de los pacientes durante la cirugía, conocida como respuesta 
metabólica al trauma o inflamatoria. En general, en este tipo de cirugía cardiaca, 
los tejidos son expuestos a isquemia intraoperatoria y posteriormente son 
reperfundidos.  
Durante la isquemia, el endotelio vascular local se activa y se produce el 
reclutamiento y la adhesión de granulocitos y trombocitos al endotelio. La 
isquemia producida por el pinzamiento aórtico, induce un aumento en la 






antioxidantes de defensa. Comienza a depletarse el metabolismo del óxido 
nítrico y aparece la vasoconstricción. 3,4 
Durante la reperfusión se produce una RNEyH contribuyendo más adelante a la 
oclusión local de los capilares, eyección vascular y edema intersticial. De esta 
manera, la isquemia prepara a los tejidos para la reperfusión subsecuente donde 
la concentración de citoquinas aumenta tanto en el tejido local como en la sangre 
y los órganos distantes, debido al contacto de la sangre con la superficie de los 
oxigenadores de la derivación cardiopulmonar (DCP). El resto de la respuesta al 
estrés que se produce durante la cirugía cardiaca no difiere mucho del resto de 
las cirugías. 5,6  
1.1 RESPUESTA NEUROENDOCRINA Y HUMORAL EN EL TRAUMA 
QUIRÚRGICO. 
En 1956, Selye definió el estrés como “un síndrome específico consistente en 
todos los cambios inespecíficos inducidos dentro de un sistema biológico.” 4 Por 
lo que el estrés o trauma quirúrgico se considera como una respuesta 
inconsciente al daño tisular expresada por cambios autonómicos, metabólicos y 
hormonales que siguen a la herida quirúrgica 7. 
La respuesta al estrés consiste en un importante aumento de la activación 
fisiológica, cognitiva y conductual. El trauma quirúrgico produce una serie de 
estímulos que determinan una reacción del organismo en el proceso de restaurar 
la homeostasis o contrarrestar la amenaza y que se traducen en una serie de 
cambios conductuales y fisiológicos, los cuales pueden ser específicos de 
acuerdo al tipo de intervención. 6,7,8 
En 1942, Cuthbertson divide la respuesta inflamatoria en dos fases, 
hipodinámica e hiperdinámica. La fase hipodinámica se presenta 
inmediatamente después de la lesión y puede durar horas, con tendencia a 
disminuir la capacidad de los órganos vitales, lo que aumenta la actividad 






barorreceptores para iniciar una vasoconstricción. La fase hiperdinámica, es un 
estado catabólico, que puede durar semanas, donde las funciones de los 
órganos están más comprometidas (ver Tabla 1).9 
D. Moore, describió en 1953 una tercera fase que denominó fase anabólica de 
reparación o convalecencia y esta puede durar meses, pasando por diferentes 
momentos hasta la recuperación funcional de los distintos órganos lesionados.10 
Los cambios fisiológicos inician con la respuesta adrenérgica atraves de las 
señales de la lesión quirúrgica, activando el sistema nervioso autónomo y la 
acción de algunas citoquinas liberadas durante la fase hipodinámica (TNFα, IL-
1 e IL-6), activando el eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, lo que estimula la 
liberación de las llamadas hormonas contrarreguladoras: glucagón, adrenalina, 
noradrenalina, hormona del crecimiento (HC) y glucocorticoides (cortisol).11 
Otras sustancias pueden modular la producción del factor liberador de 
corticotrofina o ejercer un efecto directo por sí mismas, como la vasopresina, 
angiotensina II, noradrenalina y anestésicos halogenados. 11 
1.2. CAMBIOS ENDÓCRINOS. 
Aumenta la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), la hormona antidiurética 
(HAD), hormona de crecimiento (HC), el AMP cíclico, el cortisol, las 
catecolaminas, la renina, la angiotensina II, la aldosterona y el glucagón. 
Los efectos de la liberación de glucocorticoides hacia la circulación son retención 
de sodio, resistencia a la insulina, gluconeogénesis, lipólisis, catabolismo 
protéico, inactivación de la fosfolipasa A; regulación negativa de la síntesis de 
prostaglandinas, intensifica los efectos catabólicos del factor de necrosis tumoral 
e interleucinas.  Como consecuencia de la activación del eje hipotálamo-
hipófisis-suprarrenal, se detecta un incremento en la concentración plasmática 
de la hormona de crecimiento, la prolactina se manifiesta en las primeras 24 






Al mismo tiempo, disminuyen la insulina y testosterona, con la finalidad de 
mantener   la glicemia mediante un estado hipermetabólico, por medio del 
aumento de la glucólisis, glucogenólisis, ureagenesis, obtenida a través del 
catabolismo de las proteínas y aminoácidos en la sangre. 
El cortisol tiene efectos inhibitorios sobre la inmunidad celular. Esta hormona 
estabiliza la membrana de los lisosomas, por lo que hace menos probable la 
fusión del lisosoma con el fagosoma. De la acción del cortisol depende el efecto 
proteolítico del TNFα, el cual estimula la lipólisis y potencia la acción de otras 
hormonas lipolíticas. 13 
También se presentan variaciones en la prolactina, somatostatina, serotonina, y 
la histamina que se modifican para regular más rápido la respuesta inflamatoria 
en la fase hipodinámica.  
La hormona antidiurética se libera para tener un efecto directo en la retención de 
líquidos así como favorecer a la vasoconstricción de manera indirecta. 
1.3 CAMBIOS METABÓLICOS 
Alteraciones en el consumo de los hidratos de carbono, proteínas y grasas, 
teniendo como consecuencia el aumento del nitrógeno, que es eliminado por la 
orina en forma de urea, así como potasio hiperglucemia, y resistencia a la 
insulina14.  
El   catabolismo proteico del músculo estriado, se manifiesta por un aumento de 
urea en la orina, disminución de la fuerza muscular y baja de peso corporal.  La 
respuesta de la fase aguda tiene entre sus elementos característicos las 
variaciones de la síntesis hepática de las proteínas, estas variaciones provocan 
un incremento   por la proteína C reactiva y la amiloidea A del suero, que se 
consideran marcadores positivas de la respuesta hipodinámica en fase aguda.15    
Los reactantes de fase hipodinámica son proteínas que aumentan su 
concentración en situaciones de estrés o inflamación ante infecciones, 
traumatismos y otras agresiones como la cirugía; un reactante de fase 






proteína C reactiva, con elevación precoz y normalidad tras tratamientos 
satisfactorios16. 
La respuesta de choque térmico (RCT) provoca un incremento en la síntesis de 
distintos miembros de las familias de proteínas de choque térmico (PCT), 
favorecen la menor liberación de citoquinas además de ayudar a la reparación 
celular y tisular14. 
Las PCT también están involucradas en los procesos de protección frente al 
estrés oxidativo, citoquinas proinflamatorias: factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα), IL-1 e IL-6. Favorece la producción de los leucocitos polimorfonucleares 
y neutrófilos  durante los procesos inflamatorios, los cuales inducen una 
producción   masiva  de radicales libres de oxígeno (RLO), que estimulan la 
síntesis de PCT. Estos inducen la RCT, resultando en estrés oxidativo17.  
Existe lipólisis del tejido adiposo con aumento de los ácidos grasos libres y 
triglicéridos; esto ocurre cuando existe un desequilibrio entre los estímulos 
anabólicos (insulina) y los catabólicos (hormonas contrarreguladoras), por medio 
de la liberación de adrenalina, glucagon y cortisol18.  
Como resultado de todas estas reacciones, aparece un estado de hiperglicemia 
por estrés, una negativización del balance nitrogenado, retención de agua y sal, 
excreción aumentada de potasio, disminución  del líquido extracelular y  de la 
capacitancia venosa, aumento de las resistencias periféricas, cronotropismo 
cardiaco, que contribuyen a elevar la morbilidad en el  periodo postoperatorio y 








Tabla 1     
Resumen de la respuesta metabólica y neuroendocrina ante la 
respuesta al estrés 
Fase inicial (hipodinámica) Fase  tardía (hiperdinámica) 
Disminución de temperatura 
corporal 
Incremento de la temperatura 
corporal 
Disminución del consumo de 
oxígeno 
Incremento del consumo de 
oxígeno 
Acidosis láctica Balance nitrogenado negativo 
Incremento de los niveles de  
hormona del estrés 
Incremento de los niveles de  
hormona del estrés 
Disminución de los niveles de  
insulina 
Niveles normales o altos de insulina 
Gluconeogénesis Gluconeogénesis 
Incremento en el consumo de 
substrato 
Proteinolisis  
Aumento del metabolismo hepático Lipolisis 
Activación inmunológica Inmunosupresión 
     Fuente: World Journal of Emergency Surgery 2006, 1:29 
 
1.4 CITOQUINAS EN ESTRÉS QUIRÚRGICO. 
 La inmunosupresión observada luego de una cirugía mayor es el resultado de 
la disfunción de los linfocitos T, y se caracteriza por un deterioro de la síntesis 
de IL-2 e interferón gamma (INF- g). La incapacidad de producir una adecuada 
cantidad de IL-2 causa una incompleta proliferación de linfocitos T ayudadores 
en respuesta a la estimulación antigénica, y una deficiencia en el INF-g resulta 
en un deterioro de la capacidad de presentación antigénica de los monocitos.19 






 Respuesta inflamatoria no específica 
 Respuesta inflamatoria específica 
 Hematopoyesis 
 Reparación de tejidos 
Las citocinas son proteínas de bajo peso molecular y péptidos que median 
interacciones entre las células involucradas en las respuestas inmunes. Por 
ejemplo, facilitan el flujo de linfocitos, neutrófilos, monocitos y otras células que 
participan en la depuración del antígeno y la recuperación del mismo. La 
respuesta inflamatoria local se acompaña de una respuesta sistémica conocida 
como de fase aguda16. Se  aumenta la concentración plasmática de cuatro 
citoquinas: IL- 1ra, IL-6, IL-8 e IL-10.  
La IL-1ra es un inhibidor potente de la IL-1, un mediador temprano crítico de las 
respuestas inflamatoria y sistémica20.  
La IL-6 es producida principalmente por linfocitos T, monocitos, macrófagos y 
fibroblastos.  Su liberación esta inducida por la IL-1 y es capaz de inhibir la 
liberación de IL-1 y de FNT α que regulan la respuesta inmune, la 
hematopoyesis, la respuesta de fase aguda y la inflamación. Recientemente, se 
ha propuesto que la IL-6 ejerce efectos antiinflamatorios, aunque en ciertas 
circunstancias puede promover la inflamación 21. 
 La IL-6 es pirógena y puede afectar la cascada de la coagulación aumentando 
el factor tisular, el factor VIII, la producción plaquetaria y la transcripción del gen 
del fibrinógeno. La IL-6 se ha relacionado como una de las causantes del daño 
inflamatorio en la derivación cardiopulmonar y se considera que sus niveles  
elevados  predisponen a desencadenar mayor  liberación de las otras citoquinas 
proinflamatoria.22  Se ha observado, que la IL-6 aumenta cuando el corazón es 
sometido a la isquemia –reperfusión (durante el pinzamiento aórtico, 
cardioplegia, y despinzamiento aórtico), por lo tanto, lo recomendable  es que el 
pinzamiento aórtico sea menor de 90 min, de lo contrario esta respuesta se 






La IL-8 es producida por una amplia variedad de células y se le clasifica como 
una quimioquina, porque funciona como proteína quimiotáctica de granulocitos y 
linfocitos. la IL-8 y la IL-6 son factores predictores de insuficiencia renal aguda 
después de una cirugía cardiaca con DCP. 19 
La IL-10 es producida por diferentes tipos de células, incluyendo los macrófagos 
activados y funciona como un regulador negativo del sistema inmune gracias a 
que inhibe la síntesis de muchas citoquinas, incluidas IL-1, IL-6 e IL- 8,  por lo 
tanto, la IL-10 es crucial para la limitación de las respuestas inflamatorias. Las 
IL-6, IL-8 y la IL-10 están elevada tras la DCP, pero sólo la IL-6 se correlaciona 
con la disfunción pulmonar.23, 24 
La liberación de TNFα, produce activación local del endotelio vascular, liberación 
de óxido nítrico con vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular, que 
conduce al reclutamiento de las células 
inflamatorias, inmunoglobulinas y complemento, provocando la activación de 
los linfocitos T y B. También aumenta la activación y adhesión plaquetarias, y 
probablemente la oclusión vascular sea la causa de la necrosis tumoral, de 
donde proviene su nombre 24 
Los niveles de TNFα siguen aumentando hasta dos horas después de la DCP.  
Este aumento se correlaciona con el grado de deterioro del ventrículo izquierdo. 
La participación del TNFα en la fisiopatología de la vasodilatación durante el 
postoperatorio inmediato, período en el que los pacientes experimentan, 
hipotensión, presiones de llenado reducidas de los ventrículos, gasto cardíaco 
normal o aumentado y taquicardia.25 
La activación del sistema nervioso autónomo (SNA), por el estrés quirúrgico 
aumenta la incidencia de isquemia e infarto perioperatorio, produciendo   
taquicardia, aumento de la presión arterial, del gasto sistólico, del consumo de 
oxígeno miocárdico, vasoconstricción, especialmente en la piel, músculos y 
región esplácnica, con aumento de la resistencia periférica y disminución de la 






venosa y la agregación plaquetaria, con un mayor riesgo de trombosis venosa 
profunda y eventualmente de tromboembolismo pulmonar.26 
Se ha encontrado un aumento de las concentraciones plasmáticas de 
endotelina-1, en los casos de angina de pecho posquirúrgico, vasoespasmo, 
infarto agudo al miocardio y en la hipertensión. Las dos principales causas son: 
1.-El dolor que provoca liberación de adrenalina y noradrenalina.  
2.-La activación de la cascada de coagulación. 
 Por lo que se presenta una hipercoagulabilidad temprana, seguida de 
hipocoagulabilidad. Las sustancias involucradas en estos mecanismos incluyen 
trombina y el complejo trombina-antitrombina III 27  
 Durante la DCP, se activa el sistema de complemento por exposición de la 
sangre al circuito de plástico de la bomba de circulación extracorpórea, a través 
de citoquinas y esto puede condicionar el síndrome postperfusión que se 
caracteriza por fiebre, acumulación de líquido en el intersticio (edema pulmonar), 
lo que puede condicionar la disminución de las resistencias vasculares 
periféricas (colapso circulatorio) y alteraciones hemostáticas. Además, conduce 
a una RNEyH caracterizada por la activación de neutrófilos, plaquetas, formación 
de agregados leucocito-plaqueta y elevación de niveles plasmáticos de citocinas. 
Estas últimas, actúan como inotrópicos negativos que parecen contribuir en la 
cascada isquémica y en la producción del aturdimiento miocárdico, por lo que 
favorece la presencia de infecciones. 28,29  
El síndrome de RNEyH  mal diagnosticado y/o tratado puede resultar en  falla 
orgánica múltiple (FOM), que incluye  insuficiencia respiratoria,  choque séptico 
y cardiaco   e  insuficiencia renal; la FOM es la  responsable de la mortalidad 






Otros factores que coadyuvan al desarrollo de FOM posquirúrgico están la 
ventilación mecánica por más de 48 horas y los pinzamientos de aorta mayores 
a 90 minutos.32 
En el estado crítico son varios los órganos y sistemas que están en riesgo de 
presentar alguna disfunción, con diferentes manifestaciones que expresan la 
gravedad de la situación clínica del paciente. A través de la historia los diferentes 
autores han utilizado sus propios parámetros y criterios para definir al FOM. En 
1975, Baue desarrolla el concepto de falla orgánica múltiple,32 que es redefinido 
por Carrico en 1993 como "una disfunción progresiva, y en ocasiones secuencial, 
de sistemas fisiológicos en presencia de un cuadro de sepsis sistémica".33 El 
elemento séptico en este síndrome se ha puesto cada vez más en duda como 
único causal de la falla multiorgánica, y todavía en la actualidad su fisiopatología 
permanece oscura a pesar de numerosas investigaciones y se relaciona con el 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). De hecho ambos no son 
más que la expresión gradual de un fenómeno inflamatorio asociado a una 
enfermedad aguda, por lo que no existen criterios uniformes acerca de la 
definición.34,35 
La mayoría de las escalas y puntajes utilizados para la valoración de la FOM 
incluyen a los sistemas cardiovascular, respiratorio, renal, neurológico, hepático 
y metabólico. En la Tabla 2 se mencionan algunas de las principales disfunciones 
características de cada uno de los sistemas 36 
 
Tabla 2. Disfunciones por Sistemas 
SISTEMA ORGANICO DISFUNCIÓN 
 
Cardiovascular 
Disminución de la fracción de 






Tabla 2. Disfunciones por Sistemas 




Hipoxia que requiere VMA por al 
menos dos días, SDRA progresivo que 
requiere PEEP >10 o FiO2>50% y 




ictericia, elevación de la FA, 
prolongación del tiempo de 




Disminución en la diuresis, aumento 
en la creatinina sérica 
 
Hematológico 
Disminución en la cuenta plaquetaria, 




Ileo con intolerancia a la vía oral, 




Alteración mental. Disminución en el 
estado de alerta hasta el coma. 
 
Metabólico 
Hiperglucemia con requerimientos de 
insulina, alteración de hormonas 
tiroideas. 
VMA: Ventilación mecánica asistida; SDRA: síndrome de distres 
respiratorio del adulto; PaO2: presión parcial de oxigeno; PEEP: presión 







En los pacientes postoperados críticos, los mismos síntomas y signos 
característicos de sepsis, pueden aparecer durante la inflamación sistémica de 
origen no infeccioso37. Durante los últimos años, se ha buscado un marcador 
capaz de identificar a los pacientes con FOM entre ellos podemos mencionar:  
La procalcitonina es un propéptido de calcitonina producido en la glándula 
tiroides, de vida media prolongada (>24 horas), su síntesis también puede ser 
inducida por lesión no infecciosas pero los niveles no son tan elevados como en 
sepsis y shock séptico, niveles mayores de 10 ng/mL y a veces superiores a 100 
ng/ mL. 
Proteína C reactiva (PCR) es una proteína de fase aguda liberada por el hígado 
después del comienzo de la reacción inflamatoria o del daño tisular. Es un 
marcador sensible pero tardío y de baja especificidad. No sólo está aumentado 
en las lesiones agudas, sino también en los procesos inflamatorios crónicos 
como en las enfermedades autoinmunes y reumáticas así como en el infarto 
agudo de miocardio, por lo que carece de especificidad. 36,38 
La leucocitosis se interpreta habitualmente como evidencia de posible infección, 
pero no es un marcador sensible ni específico. El recuento de glóbulos blancos 
puede elevarse después de una hemorragia digestiva, de una transfusión de 
sangre o de la misma cirugía.38  
Citocinas proinflamatorias.  Los niveles plasmáticos de la IL-6 e IL-8, han 
mostrado correlación con el pronóstico en diversos estudios efectuados en 
pacientes críticos.26, 38    
Niveles plasmáticos de endotoxina (LPS), fosfolipasa A2, elastasa de neutrófilos, 
HLA-DR de monocitos, son diferentes determinaciones que se han planteado 
como marcadores diagnósticos y pronósticos de sepsis, pero no se ha 
determinado todavía su utilidad clínica.39 






La respuesta neuroendocrina y humoral se presenta   ante un evento quirúrgico- 
anestésico, independientemente del tipo y tiempo de cirugía, así como de las 
características individuales de cada paciente; esta respuesta ante el estrés 
quirúrgico puede ser magnificada cuando agregamos elementos extraños al 
organismo del paciente como transfusiones sanguíneas, prótesis, o elementos 
sintéticos como el plástico. En la cirugía de corazón con derivación 
cardiopulmonar, esta respuesta inflamatoria puede ser de mayor magnitud, 
porque existen tres eventos importantes que pueden aumentar esta respuesta: 
A) pre derivación cardiopulmonar: donde se mantiene el paciente y su 
hemodinamia con fármacos de tipo aminas vasoactivas. B) derivación 
cardiopulmonar: donde la función del pulmón y corazón la realiza una bomba de 
circulación extracorpórea, donde la sangre del paciente tiene contacto directo 
con el plástico de las mangueras, así como rodillos que  destruyen elementos 
formes de la sangre, principalmente plaquetas, y a mayor tiempo de derivación 
mayor destrucción; además de mantener  un estado de hipoperfusión tisular 
controlada para que el cirujano pueda tener una buena visión  interna del corazón 
y pueda realizar  la cirugía. C) post derivación cardiopulmonar: el organismo del 
paciente se reperfunde y se desteta de la bomba de circulación extracorpórea y 
se administran nuevamente aminas vasoactivas, además de transfusiones de 
derivados sanguíneos.   
Es por ese motivo que se ha buscado estrategias para disminuir esta respuesta 
en cirugías de corazón. Se ha intentado evaluar el papel que tienen las diferentes 
técnicas anestésicas en la respuesta neuroendocrina y humoral, lo cual ha sido 
difícil   debido a la interacción de todos los elementos antes mencionados. 
Delugo y cols. en el 2000 demostraron que los anestésicos inducen la inhibición 
de la apoptosis de los neutrófilos. Por el contrario en el 2001 los mismo 
investigadores demostraron que la cirugía y las drogas anestésicas interactúan 
induciendo apoptosis excesivas en los linfocitos periféricos circulantes, lo que se 






No sólo el trauma y la inflamación influyen sobre los niveles de IL-6, los opiáceos 
disminuyen transitoriamente la liberación de citoquinas durante la cirugía. 
Graziola y cols, registraron valores plasmáticos de IL-6 significativamente 
menores en los pacientes que recibieron anestesia endovenosa con propofol y 
alfentanilo, respecto del grupo inhalatorio que recibió isoflurano y fentanilo. Ellos 
consideraron que el alfentanilo podría haber sido el responsable, ya que en los 
monocitos, el bloqueo de los receptores µ disminuye la concentración de AMPc 
y así impide la secreción de IL-6 que ejercen sobre los leucocitos, que participan 
activamente en los procesos de cicatrización. En diversos estudios de 
anestésicos y función inmunológica, los anestésicos inhalatorios se ha 
demostrado que causan alteraciones en la apoptosis de neutrófilos y linfocitos, 
así como en la producción de citocinas y anticuerpos para cicatrización de las 
heridas y en la defensa contra patógenos. 41  
Diversos autores han estudiado la respuesta neuroendocrina y humoral al estrés 
anestésico-quirúrgico, con diferentes fármacos, diferentes técnicas anestésicas 
y variados marcadores metabólicos y endocrinos, entre ellos están los niveles de 
prolactina, cortisol y glicemia.42 
El cortisol y la prolactina se han estudiado como marcadores de la respuesta 
humoral y cómo disminuyen con el uso de narcóticos, principalmente con el uso 
de remifentanil.43 
Las dos técnicas anestésicas más utilizadas son la anestesia total intravenosa 
(TIVA por sus siglas en inglés) y la anestesia general balanceada o Anestesia 
con halogenado (AH). 
Anestesia Total Intravenosa (TIVA)  
Es una técnica de anestesia general que usa una combinación de fármacos 
administrados exclusivamente por vía intravenosa, es accesible debido 






farmacocinéticas y farmacodinámicas de medicamentos como el propofol y 
fármacos opioides como fentanyl, remifentanil, que los hacen idóneos para la 
administración intravenosa. En segundo lugar, nuevos conceptos en el modelado 
farmacocinética acompañados por los avances tecnológicos en las bombas de 
infusión, que posibilitan el uso de algoritmos como la infusión controlada por 
objetivo (TCI). 44 
Anestesia general con halogenado (AH) 
Es una técnica de anestesia general donde los halogenados son administrados 
con el objetivo de conseguir una concentración en el sistema nervioso central 
que permita un adecuado control del dolor en las intervenciones quirúrgicas. 
Para ello, se hace llegar a los pulmones a través del sistema de ventilación una 
determinada presión parcial inspiratoria (Pi). Desde aquí el anestésico es 
captado por la sangre y trasportado hacia los órganos y tejidos. Tras un cierto 
periodo de saturación se alcanza la presión parcial cerebral (Pcerb) adecuada 
para la anestesia. A lo largo de la anestesia se establece un gradiente de 
presiones parciales del anestésico, de manera que todos los tejidos tienden a 
igualar su presión parcial con la presión parcial alveolar (PA). Controlando la PA 
controlamos de manera indirecta la Pcerb. La PA de un anestésico inhalatorio es 
reflejo de su Pcerb y es la razón por la que con la PA definimos la rapidez de 
inducción y recuperación de la anestesia, y es medida de su potencia. Se le 
agrega opioide tipo fentanyl o sulfentanil. 45 
Kelly y cols46 estudiaron la evolución de la glicemia como índice metabólico al 
comparar la anestesia con sevofluorano versus remifentanil y concluyeron que 
el monitoreo de la glicemia es un indicador rápido y confiable de la reacción 
metabólica al estrés en la anestesia con remifentanil, compararon dos técnicas 
de anestesia intravenosa total en procedimientos quirúrgicos, donde también 






Casi todos los anestésicos inhalatorios e intravenosos utilizados en dosis 
farmacológicas, tienen sólo cuantitativamente una menor influencia sobre la 
función endocrino metabólica per se y sobre los cambios metabólicos inducidos 
por el estrés anestésico quirúrgico. 
Las dosis altas de halotano, isoflurano, enflurano (capacidad alveolar mínima 
CAM >1.5%) pueden suprimir el aumento de las catecolaminas inducido por la 
incisión de la piel. Al igual que sucede con sevofluorano y desflurano a CAM 
>4%, pero de manera general, si se utilizan como único medicamento, son 
incapaces de suprimir cualquier respuesta frente al estrés quirúrgico. A pesar de 
esto, debemos decir que en la actualidad el uso de los anestésicos inhalados en 
cirugía cardiovascular se ha mantenido debido a que se ha demostrado un efecto 
de los mismos en la protección de órganos como corazón, cerebro, riñón, sobre 
todo en la respuesta isquemia-reperfusión o en ambas, basándose 
fundamentalmente en el efecto de preacondicionamiento isquémico, 
postacondicionamiento y apoptosis, aunque todavía no está bien establecido el 
mecanismo de acción. 47,48 
En la literatura internacional ha evaluado la disminución de la respuesta 
neuroendocrina y humoral con el uso de TIVA y ha demostrado que con el uso 
de propofol y fentanilo o remifentanil, esta respuesta atenuada, y se basa en los 
niveles séricos de glucosa, cortisol, leucocitos, IL-6, epinefrina y norepinefrina. 
Esta ha favorecido su uso de manera generalizada como tratamiento anestésico 
en todo tipo de cirugías 23, 49  
Actualmente no existen reportes en la literatura internacional en la cual se 
apueste por una técnica anestésica con mayores ventajas que otras para 








1.6 EVALUACIÓN COGNITIVA Y CONDUCTUAL 
A nivel internacional la tendencia actual es a tener a una evaluación integral de 
la anestesia después de cada procedimiento realizado. Por lo que se han 
desarrollado instrumentos que miden la función cognitiva, despertar 
intraoperatorio, evaluación de los miedos, etc.  
La pruebas neuropsicológicas y los dominios cognitivos Mini Examen Mental 
(MMS por sus siglas en ingles). Se considera un método útil para la detección de 
demencia, es poco sensible y específico para la detección de formas moderadas 
o más selectivas de alteración cognitiva. Los dominios cognitivos que evalúa son: 
orientación temporal y espacial; recuerdo inmediato y diferido; atención, cálculo 
y lenguaje 50 
El MMS fue desarrollado por Folstein, y cols., como un método práctico para 
facilitar al clínico el graduar el estado cognoscitivo del paciente y poder detectar 
demencia o delirium.  
El MMS evalúa la orientación espacial y temporal, el recuerdo inmediato 
(fijación), la memoria a medio término y habilidades de sustracción serial o el 
deletreo hacia atrás. También mide capacidades constructivas (la habilidad de 
copiar una figura de Bender), y el uso del lenguaje. 51 
La puntuación total se obtiene sumando los puntos alcanzados en cada tarea y 
puede ir de 0 a 30 Una puntuación entre 27 y 30 puntos se considera normal Una 
puntuación entre 25 o 26 indica sospecha patológica Una puntuación 12 a 24 se 
considera como deterioro Una puntuación de 9 a 12 indica demencia. 
Alteraciones de la conciencia (labilidad emocional, ilusiones, alucinaciones, etc.) 
en el postoperatorio en pacientes sometidos a diversos tipos de 15 
intervenciones anestésico quirúrgicas, representan un problema de interés 
creciente no sólo por las implicaciones médico-legales sino también por las 






atención óptima y profesional. 52,53 A su vez, no cuantificamos si el paciente tuvo 
un despertar intraoperatorio, que puede medirse a través del cuestionario de 
Brice, que es una medición objetiva de si existió un despertar intraoperatorio 50. 
Si aplicáramos estos dos cuestionarios podríamos asegurar que otorgamos una 





















2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) se presenta   ante un evento 
quirúrgico- anestésico, independientemente del tipo y tiempo de cirugía, así como 
de las características individuales de cada paciente; esta respuesta ante el estrés 
quirúrgico puede ser magnificada cuando agregamos elementos extraños al 
organismo del paciente como transfusiones sanguíneas, prótesis, o elementos 
sintéticos como el plástico. En los pacientes sometidos a cirugía cardiovascular 
con derivación cardiopulmonar (DCP), esta respuesta puede ser de mayor 
magnitud, porque existen tres tiempos quirúrgicos importantes que pueden influir 
a aumentar esta respuesta: A) pre derivación cardiopulmonar: donde se mantiene 
el paciente y su hemodinamia con fármacos de tipo aminas vasoactivas. B) 
derivación Cardiopulmonar: donde la función del pulmón y corazón la realiza una 
bomba de circulación extracorpórea, donde la sangre del paciente tiene contacto 
directo con el plástico de las mangueras, así como rodillos que  destruyen 
elementos formes de la sangre, principalmente plaquetas, y a mayor tiempo de 
derivación mayor destrucción; además de mantener  un estado de hipoperfusión 
tisular controlada para que el cirujano pueda tener una buena visión  interna del 
corazón y pueda realizar  la cirugía.  C) post derivación cardiopulmonar: el 
organismo del paciente se reperfunde y se desteta de la bomba de circulación 
extracorpórea y se administran de nuevas cuentas aminas vasoactivas, además 
de transfusiones de derivados sanguíneos.   
Es por ese motivo que se   ha intentado evaluar el papel que tienen las diferentes 
técnicas anestésicas para disminuir esta respuesta en cirugías de corazón. 
Actualmente existen dos tipos de técnicas para el tratamiento anestésico   de 
pacientes sometidos a cirugía cardiovascular, que son la TIVA (anestesia total 
intravenosa) y AH (anestesia con halogenado). La más comúnmente utilizada es 
la AH, que de acuerdo a la literatura aumenta la respuesta neuroendocrina y 
humoral. Con TIVA hay evidencia que sugiere que esta respuesta es más 






marcadores proinflamatorios  como IL-6, TNFα, cortisol y glucosa antes y después 
de la cirugía cardiaca con DCP. 
 
Por lo que surge la siguiente pregunta  
¿Los beneficios, como disminuir la respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) 
sin modificar la actividad cognitiva y calidad anestésica, son mayores con 
anestesia total intravenosa (TIVA) en comparación con Anestesia con Halogenado 




¿Es seguro utilizar propofol en procedimientos quirúrgicos cardiovasculares en 
pacientes geriátricos? 
Fase 2 
¿Serán menores los niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH con MECC 













Las enfermedades cardiovasculares se encuentran dentro de las primeras tres 
causas de morbilidad y el 25% de estas tienen fatal desenlace entre los 30 y 60 
años de edad, lo que compromete el ámbito económico y social, donde el 80% de 
los casos se pueden resolver de manera quirúrgica.  
Por lo que es conveniente  tener éxito en  la cirugía cardiovascular  y un aspecto  
importante  es que   sea determinado  por  el  tipo de anestesia,  la cual nos permita 
obtener  el beneficio  de la disminución en    la respuesta neuroendocrina y humoral 
(RNEyH), que clínicamente  se manifiesta por     menor tasa de morbimortalidad  
y  menor tiempo de estancia intrahospitalaria, lo que permitirá que el paciente 
postoperado  de cirugía cardiovascular se reincorpore a sus actividades cotidianas 
y laborales, sin afectar de manera importante en ámbito familiar. 
 Por lo que realizar este estudio permitirá determinar la mejor técnica anestésica 
en los procedimientos quirúrgicos cardiovasculares y llevar a cabo las directrices 














4 HIPÓTESIS   
 
Es menor la RNEyH, sin modificar la actividad cognitiva y calidad anestésica, con 









Los niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH son iguales con MECC en 
comparación con DCPc tratados con anestesia con halogenado en pacientes 













5   OBJETIVO 
 
Determinar los niveles de RNEyH, calidad anestésica y estado cognitivo   en los 
pacientes sometidos a cirugía cardiovascular con DCP tratados con TIVA en 




Evaluar el índice biespectral (BIS) y escala de despertar intraoperatorio en 
pacientes geriátricos cardiópatas tratados con propofol 
Fase 2 
Medir los niveles de los marcadores indirectos de la RNEyH en pacientes tratados 













6   DISEÑO METODOLÓGICO 
FASE 1 
6.1 Diseño de estudio 
Ensayo clínico controlado aleatorizado 
6.2 Universo de trabajo.  
Pacientes programados para colocación de marcapaso. 
6.3 Criterios ´ 
Inclusión 
 Pacientes mayores de  65  años 
 De cualquier género 
 Procedimiento electivo 
 Estado Físico ASA 2-4 
 Programados para colocación de marcapaso 
 Aceptación de consentimiento informado 
    Exclusión 
 Con alergia conocida al propofol 
 Con   insuficiencia cardiaca 
 Con algún proceso infeccioso 
 Se les haya administrado alguna benzodiacepina 
     Eliminación  
 Pacientes con complicaciones quirúrgicas que obligaron a 






6.4  Procedimiento:Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación de las Instituciones. Todos los participantes 
proporcionaron consentimiento informado firmado. No se eliminó a 
ninguno de los pacientes. 
El estudio se diseñó como una prueba de equivalencia para evaluar si en 
población anciana la dosis de 1 o 0.5 mg /kg/ h tiene el mismo efecto clínico que 
2mg/kg/h. El Índice Biespectral (BIS) para la sedación es de 90-60 siendo la 
óptima 70, a la que le dio una tolerancia δ= 13, error tipo 1 2α = 0.5 y   error tipo 
2 β 2 = 0.2, teniendo una muestra de 22 pacientes por grupo, siendo un total de 
66 pacientes 
Los pacientes se asignaron al azar mediante el método de envoltura cerrada en 
uno de los tres grupos: 
1. P2 Propofol dosis de 2 mg/kg/h 
2. P1 Propofol dosis de 1 mg/kg/h 
3. P0.5 dosis de propofol de 0.5 mg/kg/h 
Los pacientes fueron cegados con respecto al grupo que se les asignó, pero el 
anestesiólogo y el equipo quirúrgico no. Los pacientes se encontraban en ayuno 
durante al menos 8 horas A la llegada de los pacientes al quirófano se les tomó 
presión arterial no invasiva, electrocardiograma, oximetría de pulso y el 
monitoreo del índice biespectral (BIS) y los valores fueron registrados cada cinco 
minutos. Se administró oxígeno por cánula nasal (2 litros por minuto) a cada 
paciente. Después de que se registraron las mediciones basales se inició la 
infusión de propofol los pacientes recibieron la dosis de propofol por infusión de 
acuerdo con el grupo al que fueron asignados. 
Para ello, el propofol no se diluyó y se inyectó en el puerto del catéter más 
cercano al paciente. No se aplicó la dosis de carga para evitar una disminución 






Cinco minutos después de comenzar la infusión de propofol, se aplicó anestesia 
local en el área pectoral, donde se realiza el bolsillo subcutáneo para el 
generador del marcapasos que consistió en 10ml. de lidocaína al 2% con 
epinefrina (1: 200000) y 10 ml de ropivacaína 0: 7%. 
Se evitó la estimulación verbal y mecánica durante la inducción de sedación y el 
resto del procedimiento. La infusión de propofol se detuvo al final del 
procedimiento. 
Es importante tener en cuenta que no se utilizó BIS para guiar la infusión de 
propofol, sino solo como medida de resultado del protocolo. Los anestesiólogos 
fueron asesorados para buscar evidencia clínica para que cada paciente 
estuviera adecuadamente sedado. 
Después de la implantación del marcapasos, cuando el paciente estaba 
consciente, se aplicó el cuestionario originalmente diseñado por Brice et al. 13 se 
aplicó a cada paciente. Las cinco preguntas fueron: 
1. ¿Qué es lo último que recuerda antes de irse a dormir para la operación? 
2. ¿Qué es lo primero que recuerda después de despertarse después de la 
operación? 
3. ¿Recuerda algo durante la cirugía? 
4. ¿Tuvo algún sueño? 
5. ¿Cuál fue la cosa más desagradable que recuerda de su operación y 
anestesia? 
























Independiente Son los diferentes 
grupos de tratamiento 
a los cuales los 
pacientes serán 





Grupo 1 Dosis habitual  
(2mg/k/h) 
Grupo 2 Dosis 
intermedia (1 mg/k/h) 
Grupo 3 Dosis mínima 
(0.5mg/k/h). 
 
Sedación Dependiente Resultante de la 
administración de un 
fármaco anestésico por 
vía intravenosa  que 
ocasiona una fácil 
inducción al sueño sin 
depresión respiratoria 
y con cooperación del 
paciente, evaluada a 
través de BIS que debe 
estar  en un rango de 
60 a 80 
Cuantitativa 
discreta  











Dependiente Son el resultante de la 
administración de un 
medicamento no 











Dependiente Son los signos y 
síntomas que se 
presentan ante la 
administración de un 
fármaco que pueden 











mayor del 20% 
de acuerdo a la 

























4) QT prolongado 
5) Otras 
 






Se anotará el valor 
exacto en años 
cumplidos 
Genero Universo Características 
fenotípicas de hombre 









Universo  Es un índice del peso 
de una persona en 
relación con su altura    




Se anotara el valor 
exacto kg/m2   
Tensión 
arterial  
Control Milímetros de mercurio 
reportados en la sístole 
y la diástole 
Razón Se anotara valor exacto  
Frecuencia 
cardiaca 
Control Numero de latidos 
reportados en un 
minuto 
Razón Se anotara valor exacto 
Sp02 Control Porcentaje reportado 
de un 100 % de 
oxigeno 







6.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO:  
Las variables continuas se reportaron como media + desviación estándar, y las 
variables categóricas como frecuencia y porcentajes. Se realizó la prueba de 




6.7 ASPECTOS ETICOS Y FACTIBILIDAD 
El presente estudio cumple con las normas nacionales e internacionales de 
investigación clínica en pacientes y por ser un ensayo clínico controlado cuenta 
con aceptactación por los comités de investigación de los institutos 
 
6.1.1. DISEÑO METODOLÓGICO FASE 2 
 6.1.2 Diseño de metodológico 
Ensayo clínico controlado aleatorizado 
6.1.3 Universo y muestra  
Pacientes programados para cirugía cardiovascular 
6.1.4. Criterios  
   Inclusión 
 Pacientes mayores de  30  años 
 De cualquier género 
 Procedimiento electivo 






 Programados para cirugía cardiovascular que requirieran  derivación 
cardiopulmonar con bomba convencional (DCPc) o bomba de mínima 
circulación extracorpórea (MECC por sus siglas en inglés) 
 Tratados con anestesia general 
 Aceptación de consentimiento informado 
 
 
    Exclusión 
 Con   insuficiencia cardiaca 
 Con algún proceso infeccioso 
 Con enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
 Hepatópatas o nefrópatas 
 Reintervenidos por sangrado 
     Eliminación  
 Se eliminaron aquellos con mediciones incompletas o imposibilidad de 
tomar muestras o pérdida del expediente. 
 
6.1.5. Procedimiento: 
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética local de Investigación. Todos 
los participantes proporcionaron consentimiento informado firmado.  
Se realizó un ensayo clínico controlado, en la UMAE de Cardiología del Centro 
Médico Nacional SXXI, se incluyeron pacientes que cumplieron con los criterios 
de inclusión y fueron sometidos a cirugía cardiovascular   con previo 






Se dividió a la población en dos grupos. Grupo MECC que fueron los que se les 
colocó bomba de mínima circulación extracorpórea y Grupo DCPc que se les 
colocó bomba convencional. 
A todos los pacientes en quirófano se realizó monitoreo no invasivo, y se 
midieron frecuencia cardiaca, electrocardiografía, pulsoximetría, tensión arterial 
con esfigmomanómetro, CO2 espirado, analizador de gases y toma de 
laboratorios clínicos. 
Se realizó inducción con: diazepam 100 mcg/kg, narcosis: fentanilo a 10 mcg/kg 
de peso de modo fraccionado, relajación neuromuscular, vecuronio: 100 mcg/kg 
de peso, ventilación manual con mascarilla facial y con oxígeno al 100%, 
intubación con sonda orotraqueal tipo Murphy de acuerdo a género y peso del 
paciente. Se conectó a sistema semicerrado, con ventilación mecánica con 
volumen corriente de 7 ml/kg de peso; relación inspiración y espiración 1: 2.5, 
frecuencia respiratoria de acuerdo a Co2 espirado.  
Mantenimiento anestésico fue con desflurano 6 a 10 Vol% con oxígeno al 80%, 
fentanilo en infusión continua a 10 mcg/kg/hr. Medicamentos transanestésicos 
dexametasona a 100 mcg/kg, ranitidina 1 mg/kg, ondasetron 0.1 mg/kg; y se 
evalúo durante transanestésico las variables hemodinámicas, gasométricas y 
electrolíticas. Lo anterior mediante la toma de muestras de gases arteriales y 
venosos durante las etapas de Pre derivación cardiopulmonar (DCP), trans DCP 
y Post DCP. Se administró apoyo inotrópico, de acuerdo a los requerimientos 
hemodinámicos del paciente.  Todos los pacientes fueron manejados con control 
estricto de líquidos y optimización de bicarbonato de la siguiente manera: 
Líquidos. En el periodo pre quirúrgico.- Voluven a 10 ml kg de peso. Y el resto 
de balance hídrico con cristaloides, de tal manera mantener balance ± 100 ml. 
En el periodo Trans DCP.- Se mantuvo hematocrito por arriba de 27 g/dl así 
como el control de líquidos de acuerdo al déficit de base (Si el déficit de base es 
de – 9, se administró cristaloides a 10 ml kg de peso). En el periodo Post DCP.- 






Plaquetas, así como Paquete globular) tratando de mantener hematocritos entre 
30 y 32 g/dL, y EB. de – 9 mmol l, con balance hídrico positivo no mayor del 10% 
del volumen sanguíneo circulante de cada paciente. En cuanto a la optimización 
del bicarbonato, la administración fue de acuerdo al EB que sea mayor de – 10 
mmol/L. Siempre y cuando se haya corregido el balance hídrico. La dosis se 
calculará = ((HCO3 ideal – HCO3 reportado) x Peso x 0.3) /2, esto es igual a la 
cantidad de mEq a administrar por vía IV. En el grupo 1 MECC y el grupo II DCPc 
(Derivación cardiopulmonar convencional). 
Todos los pacientes pasaron a la Unidad de Terapia Postquirúrgica (TPQ) de 
acuerdo al protocolo del hospital, y se midieron parámetros ventilatorios, además 
de tomar muestras sanguíneas para medición y evaluación de biometría 
hemática, y determinación de gases sanguíneos arteriales (DGSA). 
6.1.6. DEFINICION Y CLASIFICACION DE VARIABLES: 










Es la CEC de mínima 
invasión durante la cirugía 
cardiovascular que requiere 
un volumen mínimo de 300 
ml para sebamiento 




Es la CEC que se utiliza 
habitualmente durante la 
cirugía cardiovascular que 
requiere un volumen mínimo 
de 700 ml para sebamiento. 
Nominal 2.   DCPh 
DEPENDIENTE Cuantificación de 
Leucocitos y sus 
diferenciales 
Resultado de cartometría 
hemática de leucocitos, 
neutrófilos, monocitos, que 
reflejan el estado de la 
respuesta inflamatoria ante 
un daño al organismo. 












ESCALA  CATEGORIA 
Creatinina Sérica Producto de desecho del 
metabolismo normal de los 
músculos y normalmente 
filtrada por los riñones y 
monitoriza la correcta función 
renal. 
Razón Se anotará 
el valor 
exacto 
Función Pulmonar Se evaluara de acuerdo a 
parámetros ventilatorios 
(Presión positiva al final de la 
espiración, Distensibilidad 
pulmonar y Modalidad 







2. Si  
CONTROL Equilibrio Acido 
Base 
Resultado del análisis de 
gases sanguíneos arteriales 








2. Equilibrio  
Balance de 
Líquidos 
Es la diferencia existente 
entre el ingreso y egresos de 
líquidos administrados al 
















2. Mujer     
(M) 
Peso Peso en Kilogramos 
(Bascula) 
Cuantitativ
a Continua  
Cuantitativa  
discreta 
Talla Talla en Metros 
(Estadímetro) 











ESCALA  CATEGORIA 
Estabilidad 
cardiovascular 
Valoración de la variabilidad 
de la Presión Arterial media 
(TAM), Frecuencia Cardiaca 
(FC) y Presión Venosa 
Central (PVC) mayor al 20% 




1. No  
2. Si  
Tiempo de DCP Tiempo transcurrido durante 
la derivación cardiopulmonar   
por medio de una bomba 
extracorpórea, a la cual el 
paciente es sometido. 





6.1.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO:  
Se utilizó mediana con amplitud de variación, prueba de U Mann-Whitney, 
Friedman y multivariado, y en las variables cualitativas, Frecuencias, porcentaje, 
Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia unilateral con 
p≤0.05 Los datos fueron analizados con SPSS versión 22.0.  
 
6.1.8. ASPECTOS ETICOS Y FACTIBILIDAD 
El presente estudio cumple con las normas nacionales e internacionales de 
investigación clínica en pacientes y por ser un ensayo clínico controlado cuenta 










7 RESULTADOS  
Fase 1 
7.1 Envío del primer artículo y aceptación para publicación 
7.1.1 Título de trabajo “Propofol Sedation Dose for Geriatric Population 
Undergoing Pacemaker Implantation” 





























































 7.2 Resultados Fase 2 
 Segundo artículo enviado 
7.2.1 Titulo del trabajo “Marcadores indirectos de la Respuesta neuroendocrina y 
humoral en pacientes sometidos a cirugía cardiaca con dos tipos de derivación 
cardiopulmonar” 
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Los marcadores indirectos de la Respuesta neuroendocrina y humoral (RNEyH) en el 
maneo anestésico durante la Derivación cardiopulmonar (DCP) 
 
Objetivo: Evaluar los marcadores indirectos de la RNEyH en pacientes sometidos a 
cirugía cardiaca con dos tipos de DCP: convencional y MECC (minimal extracorporeal 
circulation) 
 
Metodología: Ensayo clínico controlado que incluyo 66 pacientes de 66 (46-81) años; 
se evaluó creatinina, glucosa, lactato, hematocrito, plaquetas, leucocitos con su 
diferencial y evolución posquirúrgica. 
 
Resultados Con uso MECC la glucosa es mayor, se hemotransfundió en menor 
cantidad, y se extubaron mas rápido; en ambos grupos los neutrófilos aumentaron y los 
linfocitos disminuyeron y el tiempo de estancia en TPQ fue menos de 6 días. 
 
Conclusiones: La RNEyH es una constante en todo posquirúrgico, el conocer los 
marcadores indirectos permite optimizar la perfusión tisular perioperatoria. 
 














Indirect markers of the neuroendocrine and humoral response (RNEyH) in anesthetic 
management during cardiopulmonary bypass (PCD). 
 
Objective: To evaluate the indirect markers of RNEyH in patients undergoing cardiac 
surgery with two types of DCP: conventional and MECC (minimal extracorporeal 
circulation). 
 
Methodology: Controlled clinical trial that included 66 patients of 66 (46-81) years; 
creatinine, glucose, lactate, hematocrit, platelets, leukocytes were evaluated with their 
differential and postoperative evolution. 
 
Results With MECC use, glucose is higher, hemotransfused in a smaller amount, and 
extubated faster; in both groups the neutrophils increased and the lymphocytes 
decreased and the time of stay in the ICU was less than 6 days. 
 
Conclusions: The RNEyH is a constant in all post-surgery, knowing the indirect markers 
allows to optimize perioperative tissue perfusion. 
 











En nuestro centro hospitalario la incidencia del uso de Derivación Cardiopulmonar (DCP) 
para cirugía cardiovascular  es de 89.9%, con un porcentaje de éxito de 97.5%, que 
aunado a factores preventivos como tiempos quirúrgicos optimizados, con tiempos de 
Pinzamiento Aórtico (PAo), DCP bajos y uso racional de hemoderivados, han disminuido 
la incidencias de falla orgánica secundaria a la Respuesta Neuroendocrina y Humoral 
(RNEyH), misma que tiene un impacto directo en la morbilidad y mortalidad 
postoperatoria de cirugía cardiovascular. 1,3 
La DCP en cualquiera de sus modalidades requiere dos postulados clave: 1) debido a 
que la circulación sanguínea del paciente no puede mantenerse con la vasculatura del 
paciente, debe hacerse a través de bombas mecánicas mientras el corazón del paciente 
está en paro y, 2) la sangre venosa debe ser artificialmente “arterializada” en un 
dispositivo de intercambio sanguíneo extracorpóreo. Dentro de este contexto la 
inflamación definida como la reacción inicial inespecífica del tejido vascularizado a una 
variedad de daños encaminados a un sistema de autoprotección contra un agente 
dañino entra en juego. 4 
Sin importar la causa, la RNEyH sigue patrones cualitativamente similares de activación, 
aunque el objetivo es la protección, esta puede llegar a ser exagerada y producir daño 
al organismo que se supone debe preservar. La RNEyH iniciada en DCP no difiere en 
gran medida, aunque si magnifica esta reacción, debido a que tanto la bomba como el 
oxigenador funcionan de una manera no fisiológica (es decir, sin una retroalimentación 
de los mecanismos homeostáticos   normales) por lo tanto, la presión intravascular y la 
composición gaseosa permanecen fuera de los rangos normales. 5,6 
 
Si a esto le aunamos que con el uso de DCP implica el empleo de al menos 1,5 litros de 
volumen no hemático, implica una hemodilución que requerirá de transfusiones de 
derivados sanguíneos, causando intercambios en los fluidos intercompartimentales, 
retención de líquidos, así como dilución y desnaturalización importante de proteínas 
plasmáticas; también  la sangre al ser  expuesta a superficies no endoteliales y 






produciendo mediadores vasoactivos que alteran la permeabilidad capilar y causar 
hemolisis. El sistema de coagulación es simultáneamente activado y dañado, lo que 
aumentan a corto plazo la incidencia de infecciones de herida quirúrgica, sepsis, 
neumonías e insuficiencia renal 7. Lo que lleva a un aumento de la morbilidad 
posquirúrgica y aumentando la mortalidad postoperatoria. Para disminuir los efectos 
deletéreos de la circulación extracorpórea (CEC) se desarrolla el mini circuito de 
circulación extracorpórea (MEC por sus siglas en inglés).  
Es un sistema cerrado, de bajo volumen de cebado y con un recubrimiento interno 
biocompatible. Estas características hacen que el MEC reduzcan la hemodilución con el 
consecuente ahorro hemático estando indicados en pacientes con alto riesgo de efectos 
adversos por la hemodilución (niños, ancianos, bajo peso, anémicos) con un grado de 
evidencia I (A). El uso de circuitos biocompatibles de DCP puede considerarse parte de 
un programa de conservación multimodal de sangre, (grado de evidencia IIb (A). Esto 
es especialmente atractivo si sumamos la técnica de microplégia utilizada para 
minimizar el volumen de cristaloides de la cardioplégia administrada, favoreciendo así 
el programa de conservación de sangre multimodal, especialmente útil en condiciones 
tales como sobrecarga de líquido (insuficiencia cardíaca congestiva).8-10 
Actualmente no existe un alto nivel de evidencia que justifique el uso rutinario de MEC 
como una estrategia para disminuir la respuesta RNEyH durante la DCP, aun cuando el 
beneficio sea de moderado a importante en la evolución clínica de los pacientes post-














MATERIAL Y METODOS 
Se realizó un ensayo clínico controlado, en la UMAE de Cardiología del Centro Médico 
Nacional SXXI, se incluyeron pacientes de cualquier género, a partir de 60 años de 
edad, sometidos a cirugía de revascularización miocárdica, ASA 2, a 4, tratados con 
anestesia general balanceada, con apoyo de derivación cardiopulmonar habitual o 
bomba de mínima circulación extracorpórea (MECC) y consentimiento informado 
aceptado. Se excluyeron pacientes con enfermedad obstructiva crónica, nefrópatas, 
hepatópatas con anasarca o reintervenidos por sangrado. Se eliminaron aquellos con 
mediciones incompletas o imposibilidad de tomar muestras o pérdida del expediente. 
De acuerdo a los criterios de inclusión y eliminación se seleccionarán a los pacientes 
que fueron sometidos a cirugía cardiovascular   con previo consentimiento firmado.  
En quirófano se realizó monitoreo no invasivo, y se midieron frecuencia cardiaca, 
electrocardiografía, pulsoximetría, tensión arterial con esfigmomanómetro, CO2 
espirado, analizador de gases y toma de laboratorios clínicos. 
Inducción con: Diazepam 100 mcg/kg, Narcosis: Fentanilo a 10 mcg Kg de peso de 
modo fraccionado. Relajación neuromuscular: Vecuronio: 100 mcg Kg de peso, 
Ventilación manual con mascarilla facial y con oxígeno al 100%, Intubación con sonda 
orotraqueal tipo Murphy de acuerdo a género y peso del paciente. Se conectó a sistema 
semicerrado, con ventilación mecánica. Volumen Corriente 7 ml kg de peso; Relación 
inspiración y espiración 1: 2.5, frecuencia respiratoria: de acuerdo a Co2 Espirado.  
Mantenimiento con desflurano 6 a 10 Vol% con oxígeno al 80%, fentanilo en infusión 
continua a 10 mcg/kg/hr. Medicamentos transanestésicos dexametasona a 100 mcg/kg 
y Se evalúo durante transanestésico las variables hemodinámicas, gasométricas y 
electrolíticas. Lo anterior mediante la toma de muestras de gases arteriales y venosos 
durante las etapas de Pre derivación cardiopulmonar (DCP), trans DCP y Post DCP. Se 
administró apoyo inotrópico, de acuerdo a los requerimientos hemodinámicos del 
paciente.  Todos los pacientes fueron manejados con control estricto de líquidos y 
optimización de bicarbonato de la siguiente manera: Líquidos. En el periodo pre 
quirúrgico.- Voluven a 10 ml kg de peso. Y el resto de balance hídrico con cristaloides, 






En el periodo Trans DCP.- Se mantuvo hematocrito por arriba de 27 g/dl así como el 
control de líquidos de acuerdo al déficit de base (Si el déficit de base es de – 9, se 
administró cristaloides a 10 ml kg de peso). En el periodo Post DCP.- Se mantuvo 
balance hídrico en base a derivados sanguíneos (Plasma, Plaquetas, así como Paquete 
globular) tratando de mantener hematocritos entre 30 y 32 g/dL, y EB. De – 9 mmol l, 
con balance hídrico positivo no mayor del 10% del volumen sanguíneo circulante de 
cada paciente. En cuanto a la optimización del bicarbonato, la administración fue de 
acuerdo al EB que sea mayor de – 10 mmol/L. Siempre y cuando se haya corregido el 
balance hídrico. La dosis se calculará = ((HCO3 ideal – HCO3 reportado) x Peso x 0.3) 
/2, esto es igual a la cantidad de mEq a administrar por vía IV. En el grupo 1 MECC y el 
grupo II DCPc (Derivación cardiopulmonar convencional). 
Todos los pacientes pasaron a la Unidad de Terapia Postquirúrgica (TPQ) de acuerdo 
al protocolo del hospital, y se midieron parámetros ventilatorios, además de tomar 
muestras sanguíneas para medición y evaluación de biometría hemática, y 
determinación de gases sanguíneos arteriales (DGSA). 
 
 
ANALISIS ESTADISTICO: Se utilizó mediana con amplitud de variación, prueba de U 
Mann-Whitney, Friedman y multivariado, y en las variables cualitativas, Frecuencias, 
porcentaje, Chi cuadrada y prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia unilateral con 
p≤0.05 Los datos fueron analizados con SPSS versión 22.0.  
 
RESULTADOS 
 Se estudiaron un total de 69 pacientes de los cuales solo se incluyeron 66 (se eliminaron 
3 por cambio de técnica de quirúrgica), no se tuvo una distribución normal. En el Grupo 
MECC se tuvieron un total de 36 pacientes de los cuales el 72.2% fueron del sexo 
masculino con medianas y rangos de edad de 62.5 (46-81) años, de peso 78 kg (68-94), 
y de talla 1.66 m (1.54-1.78). De acuerdo a las comorbilidades por grupo se encontró 
Diabetes Mellitus en 14 (38.8%), Hipertensión Arterial Sistémica 29 (79.9%), con 






presentaron alcoholismo y tabaquismo fueron 2 (5.5%) y 27 (75%) respectivamente. La 
mediana de número de puentes fueron 3 (1-4). Cuadros 1y 2  
En el Grupo DCPc se incluyeron a 30 pacientes de estos el 22 (43.3%) fueron del sexo 
masculino con las siguientes medianas y rangos: de edad de 67 años (48- 79), de peso 
82 kg (65-92), y talla m de 1.67 (1.49-1.78). Y en comorbilidades pacientes con DM 10 
(33.3%), con HAS 27 (90%) con Sobrepeso 22 (73.3%) pacientes y con Obesidad tipo 
1 fueron 6 (20%) pacientes, con alcoholismo y tabaquismo fueron 2 (6.6%) y 21 (70%) 
respectivamente. La mediana de número de puentes fueron 3 (1-4).  
. Al evaluar los elementos de la citometria hemática y química sanguínea, existe 
diferencia intra grupo respecto al basal y al ingreso a TPQ, sin embargo las variaciones 
entre los dos grupos no existe diferencia estadísticamente significativa, todos los valores 
se encuentran dentro del rango de normalidad; los resultados de la cuantificación de 
glucosa basal y 48 hrs en ambos siendo mayor los niveles en el grupo MECC con una 
p = 0.02 y 0.034 respectivamente. (Gráfica 1) El comportamiento de la cuantificación de 
neutrófilos aumento en ambos grupos desde el ingreso a la TPQ (p=0.027) 
manteniéndose en el resto de las mediciones; situación contraria en el comportamiento 
de las cifras de linfocitos (p=0.01), con tendencia a la recuperación a las 48 horas. En 
el número de plaquetas al igual que el porcentaje de hematocrito, no existió diferencia 
estadística. El número de leucocitos basal y al ingreso de la TPQ en ambos grupos 
presento diferencia significativa siendo menor comparativamente en el grupo de MECC 
con p= 0.017 y 0.042 respectivamente.  
El uso de hemoderivados en específico de paquetes globulares (PG) por grupo quedo 
en la siguiente distribución para el MECC no requirieron transfusión de PG 33 (91.66%) 
de los pacientes, y solo 1 caso (2.77%) amerito 1 PG y 2 pacientes (5.55%) requirieron 
2 PG.  
Para el grupo de DCPc 6 (20%) se trasfundieron 2 PG, 13 (43.33%) con 3 PG y 11 
(36.66%) con 4 PG, encontrando una diferencia significativa de p < 0.0001. En el caso 
plasma fresco congelado (PFC) por grupo quedo en la siguiente distribución para el 
MECC no se transfundieron 5 (13.88%) de los pacientes, y solo 1 caso (2.77%) amerito 
1 PFC y 29 pacientes (80.55%) requirieron 2 PFC, 1 caso (2.77%) amerito 3 PFC. Para 
el grupo de DCPh 24 (66.66%) se trasfundieron 2 PFC, 5 (16.66%) con 3 PFC y 1 






grupos solo se administró a 3 pacientes aféresis Plaquetarias (AP) al final de la cirugía 
(p=0.55) 
 La función pulmonar evaluada a través de requerimientos de PEEP es menor al ingreso 
en la TPQ en el grupo del MECC (p = 0.000), que se corresponde a la distensibilidad 
pulmonar estática durante la asistencia mecánica ventilatoria (p = 34 0.000) y su 
correspondiente traducción en el tiempo de extubación (p = 0.000) y días de estancia 
en TPQ (p = 0.000) con diferencia estadísticamente significativa cuadro 3. Se analizaron 
las variables que pudieran interferir con este resultado, pero las únicas fueron la 




La derivación cardiopulmonar para cirugía cardiaca de revascularización con el uso del 
MECC de acuerdo los estudios internacionales disminuye francamente la RNEyH, a 
pesar de que en este estudio no se cuantificaron los niveles séricos de Proteína C 
interleucina 6 y FNTα; si se analizaron los parámetros indirectos  asociados a la RNEyH 
a través del lactato, glucosa, creatinina sérica, numero leucocitos, neutrófilos, linfocitos, 
requerimientos de PEEP, distensibilidad Pulmonar en ventilación mecánica y el tiempo 
de permanencia en la terapia postquirúrgica. No existieron diferencias estadísticamente 
significativas en la variables poblacionales, aunque está bien descrito que los pacientes 
con estados de morbimortalidad mayor tienen indicación para el uso del sistema MECC, 
pero en este estudio se pretendió evaluar de forma objetiva ambos sistemas en 
pacientes para revascularización miocárdica que diariamente manejamos en nuestra 
UMAE; siendo que el número de bypass coronarios fueron similares en los grupos. El 
estado físico ASA 4 fue mayor en el grupo MEEC con diferencia significativamente 
estadística y a pesar de esta condición su evolución clínica fue mejor. 
 Las comorbilidades como tabaquismo, alcoholismo, sobre peso y obesidad, no 
presentaron diferencias significativamente estadísticas entre ambos grupos y por ende 






El comportamiento de la creatinina sérica se encontró dentro de valores normales sin 
superar los rangos altos durante los diferentes tiempos de medición, y se puede decir 
que tuvieron el mismo comportamiento. Llama la atención que en el Grupo MECC fueron 
discretamente mayores probablemente debido a que el estado físico ASA 4 fue más 
frecuente, además del manejo de normotermia; a pesar del control de parámetros de 
volemia y buena perfusión de acuerdo al protocolo establecido durante la DCP. Esto nos 
indica que hace falta un análisis más profundo de la función renal preoperatoria la cual 
nos podría explicar estos resultados.  
En lo referente a uso de hemoderivados (Concentrados Eritrocitarios y Plasma Fresco 
Congelado) los requerimientos fueron mayores en el Grupo de DCPc, sin embargo se 
observó que el comportamiento del hematocrito en ambos grupos fue similar, esto nos 
habla de que la hemodilución propia del sistema de DCP habitual es mayor y el hecho 
de hemotrasfundir mas de dos concentrados eritrocitarios es conocido que provoca la 
activación de la RNEyH y así para el plasma fresco congelado de desencadenar daño 
pulmonar secundario a su administración (TRALI). La función pulmonar se analizó a 
través de los requerimientos de PEEP y de la distensibilidad estática durante el tiempo 
de asistencia mecánica ventilatoria, observando que el grupo de MECC presento 
mejores niveles de distensibilidad estática menor requerimiento de PEEP y una franca 
disminución en el tiempo de duración de la asistencia mecánica ventilatoria, alcanzando 
un tiempo de extubación temprana promedio de 4 horas con franca diferencia estadística 
respecto al grupo DCPc. Es importante recalcar que en ninguno de los dos grupos se 
presentaron criterios diagnósticos de lesión pulmonar aguda o de síndrome de 
insuficiencia respiratoria aguda, lo anterior coincide con lo reportado en la literatura 
internacional. A pesar de que la distribución fue aleatoria se observa una tendencia 
mayor de pacientes diabéticos en el grupo MECC, lo cual nos explica el incremento de 
las cifras de glucemia con respecto al postoperatorio inmediato, sin embargo a pesar de 
ello no se observan diferencias estadísticas significativas, lo cual no interfirió de manera 
importante en la evolución clínica de los paciente ya que durante nuestro estudio no se 
presentaron complicaciones infecciosas asociadas a hiperglicemia. 37 Durante la 
respuesta inflamatoria sistémica, la literatura ha demostrado incremento de los 
leucocitos con franca neutrofilia y linfopenia como manifestaciones indirectas de la 
RNEyH, en este trabajo se ha podido demostrar este comportamiento, en ambos grupos, 






normalización de los linfocitos totales a las 48 horas en el grupo de MECC, mientras que 
en el grupo de DCPc este comportamiento se prolonga más allá de 48 horas, lo anterior 




La RNEyH es una constante en todo posquirúrgico, si bien sabemos que el uso de 
derivaciones cardiopulmonares cortas  o tecnología que implique  menor contacto de la 
sangre con materiales externos como   tuberías, reservorios o que nos permita el apoyo 
del corazón latiendo , la RNEyH va a ser menor  pero NUNCA inexistente, la respuesta 
inflamatoria no puede ser contenida, pero si podemos limitar  el daño tisular secundario  
a esta, con un adecuado manejo  de la perfusión tisular  y esto depende de una 
adecuada  reanimación hídrica de calidad, un uso racional de vasoactivos e 
inodilatadores  y el  maneo minucioso de la ventilación mecánica. 
El uso del sistema de MEEC impacta de manera favorable ya que es seguro en 
pacientes para cirugías de revascularización miocárdica y contribuye a la disminución 
de hemotrasfusiones.  
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Cuadro 1          DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACIÓN 






Valor  de P 
Edad (años) 62.5 (46-81) 67 (48-79) 0.267^* 
Peso (kg) 78 (68-94) 82 (65-92) 0.979* 
Talla (m) 1.66 (1.54-1.78) 1.67 (1.49-1.78) 0.877* 


















*U Mann Whitney 
**X2 
 Esta tabla describe los datos generales de la población, donde se observa que no se encuentran 















Cuadro 2    COMORBILIDADES 







Valor  de P 
Diabetes Mellitus 14 (38.8) 10 (33.3) 0.985* 
Hipertensión arterial 29 (79.9) 27 (90) 0.586* 
Sobrepeso 31 (86.1) 22 (73.3) 0.743* 
Obesidad grado 1 5 (13.8) 6 (20) 0.962** 
Alcoholismo 2 (5.5) 2(6.6) 0.851** 
Tabaquismo 27 (75) 21 (70) 0.457** 
*X2 
** Pba Exacta de Fisher 
 























Los niveles de glucosa fueron comparativamente mayores en el grupo de MECC; y en ambos 
grupos tiene tendencia a la normalidad a las 48 hrs. 
La creatinina   se encuentra dentro de rangos normales, sin embargo es discretamente mayor 
en el grupo de MECC. 























Valor  de P* 








La distensibilidad y la necesidad del PEEP nos permiten la evaluación directa de la lesión 
pulmonar, en esta tabla se observa una diferencia estadísticamente significativa de la 
distensibilidad pulmonar a favor del grupo MECC, lo que favorece a una extubación en las 














  8 DISCUSION GENERAL 
 La anestesiología es una rama de la medicina especializada en la atención 
médica de los pacientes que serán sometidos a procedimientos médico-
quirúrgicos, o de otra índole, en  estado de inconsciencia, insensibilidad al dolor, 
al estrés emocional o a una combinación de las anteriores, producidos por la 
administración por distintas vías de sustancias farmacológicas, por lo que 
también se dedica al cuidado y protección de las funciones de sistemas vitales 
como el nervioso central, al nervioso autónomo, el cardiovascular, el respiratorio, 
el hepato-renal y el hematopoyético con el propósito de mantener la estabilidad 
hemodinámica y la homeostasis del organismo humano. Sus campos de 
aplicación se extienden al cuidado de pacientes que son sometidos a 
procedimientos diagnósticos o terapéuticos, al tratamiento del dolor agudo y 
crónico y al manejo de enfermos graves en la unidad de cuidados intensivos. 
Todas las acciones de esta especialidad se realizan antes, durante y después 
de los procedimientos incluidos en su área de influencia. 
Actualmente, la anestesiología ocupa uno de los primeros lugares como 
disciplina médica la actividad tradicional, había sido la administración corriente 
de un anestésico. No obstante, en la actualidad el campo de las actividades de 
un anestesiólogo se han ensanchado notablemente… tiene que saber todo lo 
concerniente a los problemas médicos del ser humano, dado que puede 
enfrentarse a ellos en la sala de operaciones y durante la anestesia. 
 
FASE 1 
Las pautas actuales de sedación para pacientes ancianos indican que la 
sedación se inicia conla infusión de 4.8-7.2 mg/kg/h de propofol durante 3-5 
minutos para alcanzar el efecto pico del fármaco. La dosis de mantenimiento es 
de 1.2 a 3.6 mg/kg/h. esas dosis corresponden al 80% de la dosis para adultos 






La falta de guías clínicas internacionales para la sedación durante el implante de 
marcapasos ha sido estudios motivados para descubrir nuevos esquemas de 
sedación para pacientes de edad avanzada (10), lo que sugiere que la dosis de 
propofol se puede reducir en esta población particular. Esta reducción de dosis 
está justificada porque la sensibilidad al propofol aumenta en pacientes 
geriátricos (14, 15). 
La sedación con propofol tiene varias ventajas, como disminución de náuseas 
posanestésicas, despertar rápido y en algunas ocasiones no se recomienda en 
procedimientos cardiovasculares porque reduce linealmente el rendimiento 
ventricular 16 pero este efecto depende de la dosis (5), por lo tanto, es necesario 
tener  una dosis optima de propofol  para los pacientes ancianos que van a ser 
sedados para el implante de marcapasos, porque generalmente, los pacientes 
presentan hipotensión secundaria a la bradicardia. 
En un estudio basado en un modelo PK-PD de la población anciana se calcularon 
las dosis óptimas utilizando un algoritmo de bucle cerrado. La dosis calculada 
fue de 0,42 a 0,96 mg/kg/h (10). Desde los efectos nocivos del propofol sobre la 
presión arterial y la frecuencia respiratoria dependen de la dosis. 
El objetivo de este estudio fue determinar si la implantación del marcapasos 
podría realizarse bajo dosis mínima de propofol para mantener la sedación 
moderada y la estabilidad hemodinámica. Las dosis en este estudio se probaron 
2, 1 y 0.5 mg/kg/h 
Todos los pacientes se mantuvieron en el rango de sedación moderada durante 
el procedimiento y no fue necesario administrar aminas vasoactivas o cargas de 
volumen para mantener una estabilidad hemodinámica adecuada.como se 
puede ver en las figs. 3 y 2. Todos los pacientes tuvieron un emerger anestésica  
aceptable sin episodios de agitación, náuseas o dolor. Ninguno de los pacientes 
presentó episodios de hipotensión. De acuerdo con el estudio de Thomas et al. 






En este estudio no se utilizó dosis de carga porque la población de edad 
avanzada generalmente volumen de distribución en sangre es menor y esto 
produciría una mayor concentración inicial de propofol lo que ocasionaría un 
evento de hipotensión transitoria.9 El nivel objetivo de sedación para la 
implantación de marcapasos es sedación moderada con BIS entre 80 y 70, 
porque en esta etapa el paciente suele mantener ventilación espontánea. 
 
FASE 2 
La derivación cardiopulmonar para cirugía cardiaca de revascularización con el 
uso del MECC de acuerdo los estudios internacionales disminuye francamente 
la RNEyH, a pesar de que en este estudio no se cuantificaron los niveles séricos 
de Proteína C interleucina 6 y FNTα; si se analizaron los parámetros indirectos  
asociados a la RNEyH a través del lactato, glucosa, creatinina sérica, numero 
leucocitos, neutrófilos, linfocitos, requerimientos de PEEP, distensibilidad 
Pulmonar en ventilación mecánica y el tiempo de permanencia en la terapia 
postquirúrgica. No existieron diferencias estadísticamente significativas en la 
variables poblacionales, aunque está bien descrito que los pacientes con 
estados de morbimortalidad mayor tienen indicación para el uso del sistema 
MECC, pero en este estudio se pretendió evaluar de forma objetiva ambos 
sistemas en pacientes para revascularización miocárdica que diariamente 
manejamos en nuestra UMAE; siendo que el número de bypass coronarios 
fueron similares en los grupos. El estado físico ASA 4 fue mayor en el grupo 
MEEC con diferencia significativamente estadística y a pesar de esta condición 
su evolución clínica fue mejor. 
 Las comorbilidades como tabaquismo, alcoholismo, sobre peso y obesidad, no 
presentaron diferencias significativamente estadísticas entre ambos grupos y por 
ende no tuvieron inferencia en el estudio.  
El comportamiento de la creatinina sérica se encontró dentro de valores 






medición, y se puede decir que tuvieron el mismo comportamiento. Llama la 
atención que en el Grupo MECC fueron discretamente mayores probablemente 
debido a que el estado físico ASA 4 fue más frecuente, además del manejo de 
normotermia; a pesar del control de parámetros de volemia y buena perfusión de 
acuerdo al protocolo establecido durante la DCP. Esto nos indica que hace falta 
un análisis más profundo de la función renal preoperatoria la cual nos podría 
explicar estos resultados.  
En lo referente a uso de hemoderivados (Concentrados Eritrocitarios y Plasma 
Fresco Congelado) los requerimientos fueron mayores en el Grupo de DCPc, sin 
embargo se observó que el comportamiento del hematocrito en ambos grupos 
fue similar, esto nos habla de que la hemodilución propia del sistema de DCP 
habitual es mayor y el hecho de hemotrasfundir mas de dos concentrados 
eritrocitarios es conocido que provoca la activación de la RNEyH y así para el 
plasma fresco congelado de desencadenar daño pulmonar secundario a su 
administración (TRALI). La función pulmonar se analizó a través de los 
requerimientos de PEEP y de la distensibilidad estática durante el tiempo de 
asistencia mecánica ventilatoria, observando que el grupo de MECC presento 
mejores niveles de distensibilidad estática menor requerimiento de PEEP y una 
franca disminución en el tiempo de duración de la asistencia mecánica 
ventilatoria, alcanzando un tiempo de extubación temprana promedio de 4 horas 
con franca diferencia estadística respecto al grupo DCPc. Es importante recalcar 
que en ninguno de los dos grupos se presentaron criterios diagnósticos de lesión 
pulmonar aguda o de síndrome de insuficiencia respiratoria aguda, lo anterior 
coincide con lo reportado en la literatura internacional. A pesar de que la 
distribución fue aleatoria se observa una tendencia mayor de pacientes 
diabéticos en el grupo MECC, lo cual nos explica el incremento de las cifras de 
glucemia con respecto al postoperatorio inmediato, sin embargo a pesar de ello 
no se observan diferencias estadísticas significativas, lo cual no interfirió de 
manera importante en la evolución clínica de los paciente ya que durante nuestro 






37 Durante la respuesta inflamatoria sistémica, la literatura ha demostrado 
incremento de los leucocitos con franca neutrofilia y linfopenia como 
manifestaciones indirectas de la RNEyH, en este trabajo se ha podido demostrar 
este comportamiento, en ambos grupos, sin embargo se observa una temprana 
recuperación de la cuenta de leucocitos y una normalización de los linfocitos 
totales a las 48 horas en el grupo de MECC, mientras que en el grupo de DCPc 
este comportamiento se prolonga más allá de 48 horas, lo anterior sugiere una 
mayor y más prolongada respuesta inflamatoria en este grupo. 
Estos artículos que se desarrollaron durante este estudio nos ha permitido 
evaluar que el uso de propofol en pacientes cardiópatas ancianos midiendo a su 
vez la calidad de la anestesia y la evaluación de los marcadores indirectos de la 
RNEyH con diferentes tipos de DCP, permite demostrar que es esencialmente el 
cuidado del anestesiólogo durante el manejo anestésico quien contribuye mucho 


















9 CONCLUSIONES GENERALES 
La RNEy H es una constante en todo posquirúrgico y se ha observado que esta 
respuesta es mayor en las cirugías cardiovasculares porque estas requieren de 
una bomba para derivación cardiopulmonar con dos objetivos principales 1.- 
permitir al cirujano un corazón inmóvil. 2.- continuar las funciones de bomba, 
perfusión y oxigenación que realiza el corazón-pulmón. Esto implica tres fases 
importantes dentro de la cirugía (antes del entrar a DCP, trans DCP y Post DCP), 
y por ende hipoperfusión y reperfusión tisular, lo que favorece el aumento de la 
RNEyH; por lo que el papel del anestesiólogo en la selección del tipo de 
anestesia y sus fármacos de acuerdo al tipo de paciente, cirugía y cirujano, es 
esencial para el éxito de una cirugía. Dentro de esta vertiente existen dos 
grandes grupos de técnicas anestésicas TIVA y AH, siendo esta última la más 
común utilizada, debido a que se ha estigmatizado que el propofol es 
cardiodepresor importante y ante un paciente cardiópata, está relativamente 
contraindicado. Sin embargo en la Fase 1 de este trabajo se demostró que es un 
fármaco seguro, además de que se requiere de menor dosis para poder tener el 
efecto de hipnosis que es lo que se busca en la anestesia general medido de 
una manera objetiva atraves del BIS.  
En el desarrollo de este estudio, decidimos estudiar los marcadores indirectos 
de la RNEyH tratados con AH, pero don dos tipos de bomba (MECC y DCPc), 
donde encontramos que si el anestesiólogo controla las variables 
hemodinámicas, calidad de la volemia, aminas, permiten que la perfusión tisular 
sea adecuada independientemente del tipo de  bomba extracorpórea utilizada, 
lo que se traduce en menor nivel de lactato, glucosa, creatinina y extubación 
pronta, permitiendo  una evolución posquirúrgica  exitosa. 
Falta analizar los niveles de IL6, FNTα, cortisol en suero en pacientes sometidos 






Este estudio ayuda al médico anestesiólogo a conocer a fondo la RNEyH  a la 
que se enfrenta ante el manejo de cirugía  cardiovascular o no,  favoreciendo la 
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                                 Folio:  |___|___|___| 
México DF 
Fecha:  |___|___|  |___|___|  |___|___| 
Nombre: ______________________________________________________________________________________ 
No. de Afiliación:      |___|___|___|___|  |___|___|  |___|___|___|___|  |___|___| - |___|___| 
 
Por medio de la presente le invitamos a participar en el proyecto de investigación: ““Respuesta 
neuroendocrina y humoral y calidad del proceso anestésico con dos técnicas anestésicas en el 
paciente sometido a cirugía cardiovascular con derivación cardiopulmonar” registrado ante el 
Comité Nacional de Investigación Científica, con el número R-2017-3604-95. El objetivo de este 
estudio es Determinar la   respuesta neuroendocrina y humoral con el uso de TIVA comparada 
con AH en el paciente sometido a cirugía cardiovascular en la UMAE de Cardiología del CMN 
SXXI. 
Usted ha sido seleccionado (a) a participar en este estudio porque reúne características de salud 
que pensamos pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto. Al igual que usted, 
más personas de esta UMAE de cardiología, serán invitadas a participar.  Su participación es 
totalmente voluntaria. Por favor lea la información que le proporcionamos y haga las preguntas 
que dese antes de decidir participar en este estudio. 
Procedimientos: Para su cirugía de cambio valvular mitral, la cual es una cirugía a corazón 
abierto, es necesario que dentro del procedimiento  se detenga el corazón, y las funciones del 
corazón serán realizadas por una maquina o bomba , la cual mantiene circulando la sangre en 
su cuerpo , además de mantenerla con buena cantidad de oxígeno y de temperatura ; por lo tanto 
requiere de una Anestesia general , la cual tiene como beneficios que no le va a doler, no se va 
a acordar de nada y  que se encuentra dormido durante todo el procedimiento quirúrgico. Una 
función que quitamos controlada por el anestesiólogo, es la de respirar, lo mantenemos 
respirando a través de la colocación de un tubo por su boca que llega a la traquea, no se va a 
dar cuenta cuando se le coloca, pero muy probablemente si se dé cuenta cuando se lo quitemos, 
de cualquier forma no va a doler el retiro de este tubo.  
PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN:                                                 Anexo 1 
“Beneficios de la Anestesia Total Intravenosa comparada con la Anestesia con Halogenado en  el 








 A través de un sorteo se le asignara en uno de los dos grupos de tratamiento, donde todos tienen 
la misma posibilidad de estar en cualquiera de los grupos. El grupo 1 consistirá en anestesia total 
intravenosa (TIVA) y el en el Grupo 2 será con anestesia con halogenado (AH) 
 La anestesia general   es un procedimiento habitual que se realiza a todos los pacientes que 
van a ser sometidos a cirugía de corazón, durante toda la cirugía usted estará vigilado (a) por el  
médico anestesiólogo, también de que  estarán vigilándose continuamente  los signos vitales 
(como la frecuencia cardiaca, presión arterial, la cantidad de oxigeno que tiene en su sangre, 
frecuencia respiratoria y temperatura) y  el riesgo de participar en este estudio es el mismo  para 
todo paciente que sea sometido  a cambio de válvula mitral en todo el mundo- 
Después que se despierte de la anestesia y se encuentre en la Unidad de Cuidados Intensivos 
postoperatorios, se le realizara un cuestionario donde se evaluara diferentes aspectos de su 
memoria.  
Riesgos y Molestias: Los inconvenientes y molestias son dolor postoperatorio, sangrado, alergias 
e infecciones a la cirugía, se le administrara analgésicos después de operado. 
Duración: El tiempo que dura este estudio, es el tiempo que tarde la cirugía. 
Beneficios: Es la misma que recibirá si no entra a este estudio y se somete a la cirugía de cambio 
valvular mitral 
 Confidencialidad y privacidad En caso de que usted decida participar en este estudio, la 
información que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarlo (nombre, dirección, 
teléfono), será guardada de manera confidencial y los resultados de sus pruebas clínicas para 
garantizar su privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados 
en conferencias, no se dará información que pudiera revelar su identidad. Para proteger su 
identidad le asignaremos un número en lugar de su nombre en nuestra base de datos. 
Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio puede hablar al 5542227850 
de lunes a viernes de 7 a 14 hrs con la Dra. Ana Luisa Hernández. 
En caso de que usted decida retirarse de este estudio, lo podrá hacer en cualquier antes de 
entrar a quirófano y se le continuará dando la misma calidad de atención médica  
En caso de dudas  o aclaraciones sobre derechos como participante podrá dirigirse a: Comisión  
de Ética  de Investigación de la CNIC del IMSS, que se encuentra ubicada en Avenida 
Cuauhtemoc330 40 piso  bloque B de la Unidad de congresos , Colonia Doctores, México DF  
CP 06720 teléfono 56276900 ext. 21230  Correo electrónico : eticainv@imss.gob.mx 
Se me ha explicado con claridad en que consiste este estudio, además he leído el contenido de 
este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis 
preguntas han sido contestadas a mi satisfacción. Se me ha dado una copia de este formato. 















































Hoja de recolección de datos: 
“Beneficios de la Anestesia Total Intravenosa comparada con la Anestesia 
con Halogenado en el paciente sometido a cirugía cardiovascular” 
 
Folio:  |___|___|___| 
Fecha:  |___|___|  |___|___|  |___|___| 
No. de Afiliación:  |___|___|___|___|___|___|___|___|___|___|  
Nombre:  _______________________________________________________________________________________ 
Edad:  |___|___|   |___|___| 
               Años              Meses 
Sexto : |___|   1. Masculino   2.Femenino 
Peso:  |___|___| Kg Talla:  _________________ 
Diagnóstico__________________________________ |___|___| 
Procedimiento realizado:     Cambio valvular mitral |___|___| 
Grupo: |___|   1= TIVA      2= AH 
Fentanilo dosis total: |___|___| |___|mg. 
Rocuronio dosis total: |___|___| |___|mg.    Propofol dosis total: |___|___|. |___|mg.   
Sevofluorano promedio |___|___|vol%  
Requirió de aminas |___|   0 No   1 Si  
Dobutamina concentración promedio:   |___| |___|μg/k/min                   
Norepinefrina concentración promedio:   |___| |___|μg/k/min   
Tiempo de cirugía: |___|___| |___|___|Tiempo de anestésico: |___|___||___|___| 
                                  Hrs               min                                           hrs               min 
Tiempo de DCP:     |___|___| |___|___|             Tiempo de pinzamiento aórtico: 
|___|___||___|___| 
                                     Hrs               min                                                                       hrs               
min 











PARÁMETRO GLUCOSA CORTISOL IL6 FNT 
T0 20 min iniciada 
incisión Ex 
    
T1 20 min destete de 
DCP 

































Anexo 3. CUESTIONARIO EXAMINACIÓN DE ESTADO MINIMENTAL: 
“Respuesta neuroendocrina y humoral con dos técnicas anestésicas en el 







ANEXO 3 EVALUACION DEL DESPERTAR INTRAOPERATORIO 
DE BRICE MODIFICADO POR MOERMAN. 
 
Preguntas realizadas a todos los pacientes 
 1. ¿Qué es lo último que recuerda antes de dormirse para su operación? 
(Piense algo bonito) 
 2. ¿Qué es lo primero que recuerda al despertarse después de la operación? 
(su nombre) 
3. ¿Recuerda algún evento entre los dos? (descripción) 
4. ¿Qué es lo más desagradable que recuerda de su operación y anestesia? 
(descripción) 
 
NOTA: Solo debe recordar las dos primeras preguntas 
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Anexo 4 
Artículo publicado. 
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Anexo 5 
Artículo envíado 
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